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Summary
Disorders of the humoral immune status in patients with 
asthma combined with chronic infection with hepatitis B 
virus – serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus 
infection)
Humoral immunity serves as an important arm of the im-
mune response against viral infections and plays a crucial 
role in protection and clearance of hepatitis B virus from 
hepatocytes. The aim of this study was to investigate com-
ponents of humoral immunity during chronic infection with 
hepatitis B virus - serotype HBsAg negative (occult hepatitis 
B virus infection) combined with asthma.
Keywords: asthma, chronic infection with hepatitis B virus - 
serotype HBsAg negative (occult hepatitis B virus infection), 
disorders of the humoral immune status
Резюме
Hарушениe гуморального иммунитета у больных с 
бронхиальной астмой, в сочетании с хронической 
инфекцией вируса гепатита В серологического типа 
– HBsAg отрицательный (оккультная инфекция
вирусом гепатита В)
Гуморальный иммунитет является важной частью 
иммунного ответа при вирусной инфекции и играет 
важную роль в протекции и элиминации вируса В 
из инфицированных гепатоцитов. Целью данного 
исследования было изучение маркеров гуморалъного 
иммунитета при хронической инфекцией вируса 
гепатита  В  серологического  типа  –  HBsAg 
отрицательный (оккультная инфекция вирусом 
гепатита В) в сочетании с бронхиальной астмой.
Ключевые слова: бронхиальная астма, хроническая 
инфекция вируса гепатита В cepoлогический тип HBsAg 
отрицательный (окультная инфекция вирусом гепатита 
В), гуморальные иммунологические нарушения
Introducere
Astmul bronșic patogenetic este mediat de me-
canisme ce implică reacţii imune umorale și celulare. 
Caracter imunomediat posedă și infecţia cronică cu 
virusul hepatic B. Dereglările imune ce se întâlnesc în 
astmul bronșic și impactul infecţiei cronice cu virusul 
hepatic B asupra imunităţii pot explica frecvenţa în-
altă a asocierii astmului bronșic cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecţia ocultă cu virusul hepatic B).
În patogenia astmului bronșic sunt implicate 
reacţii alergice mediate de IgE și reacţii alergice 
mediate celular. Răspunsul imunocelular în astmul 
bronșic angajează mai ales limfocitele Th2, cu elibe-
rarea citokinelor, precum interleukinele 4 și 5 (IL-4 și 
IL-5), ce stimulează creșterea celulelor B și secreţia 
imunoglobulinelor, preponderent IgE. La rândul său, 
IL-5 induce proliferarea și activarea eozinofilelor. Tot-
odată, se observă o creștere progresivă a limfocitelor 
Th1, prin eliberarea moleculelor proinflamatoare IL-2 
și interferonului γ (IFNγ), TNF-α. 
IL-2 induce proliferarea celulelor T, maturizarea 
limfocitelor T citotoxice, contribuie la proliferarea și 
diferenţierea celulelor B, intensifică funcţia celulelor 
NK și a monocitelor, stimulează producerea IFNγ, TNF, 
IL-6, IL-8 etc. Deci, limfocitele Th1 mediază reacţiile 
răspunsului imun celular și al proceselor inlamatorii 
cronice, iar limfocitele Th2 controlează răspunsul 
imun umoral, legat de elaborarea anticorpilor. Ci-
tokinele limfocitelor Th2: IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, TGF-β, 
posedă în general acţiune antiinflamatoare. Limfo-
citele Th2 inhibă funcţiile limfocitelor Th1, deci și a 
reacţiilor inflamatorii cronice, și invers.
În astmul bronșic nealergic (endogen, infecţi-
os, intrinsec) “endoalergenii” sunt reprezentaţi prin 
produșii de deteriorare sau de toxinele bacteriilor, 
virușilor din focarele de infecţie acute sau cronice, 
în special din căile respiratorii superioare. Antigenii 
bacterieni, virali pot întreţine infecţia bronșică sau 
favoriza instalarea altei infecţii. Unii autori susţin că 
infecţia joacă, posibil, un rol determinant îndeosebi 
la subiecţii predispuși, cu hiperreactivitate bronșică, 
dar nu se poate afirma că există un astm infecţios pur, 
fiind vorba doar de posibilitatea modificării terenului 
bronșic prin factorul infecţios [14].
Pe lângă factorii etiologici, cel mai frecvent 
incriminaţi în dezvoltarea astmului bronșic (alergeni 
inhalatori, alergeni alimentari, fungi, viruși respiratori 
etc.), conform unor date din literatura de specialitate, 
se presupune și participarea virusului hepatitei B în 
afectarea căilor respiratorii [3, 9, 10]. 
Manifestările clinice și evoluţia infecţiei cu 
virusul hepatitic B (VHB) sunt mediate de interac-
ţiunile complexe dintre virus și răspunsul imun al 
gazdei. Virusul hepatitic B nu este direct citopatic 
asupra hepatocitelor, dar interacţiunea dintre virus 
și răspunsul imun al gazdei joacă un rol central în 
patogeneza necroinflamaţiei și fibrozei hepatice [6]. 
Rolul principal în dezvoltarea răspunsului imun în 
infecţia VHB îl deţin reacţiile sistemului imun adaptiv 
(dobândit), care stau la baza patogenezei afectării 
hepatice și clearance-ului virusului hepatitic B. 
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Importanţa majoră în afectarea ficatului și în 
evoluţia infecţiei VHB îi aparţine limfocitelor citoto-
xice specifice (CTL). Persistenţa infecţiei VHB reflectă 
incapacitatea CTL de a asigura un răspuns imun 
adecvat și conduce spre dezvoltarea unui proces 
inflamator-necrotic lent în ficat. Astfel de inflamaţie 
este menţinută de CTL virus-specifice funcţional 
deficitare, incapabile de a asigura clearance-ul viru-
sului hepatic B din hepatocite [18]. Răspunsul imun 
umoral este cea de-a doua armă majoră îndreptată 
împotriva virusului hepatic B. Anticorpii VHB specifici 
sunt indicatorii stadiilor maladiei [1].
Se disting cel puţin trei stări clinice ale persis-
tenţei infecţiei cu virusul hepatic B: hepatita cronică 
virală B, purtătorii “sănătoși” și hepatita ocultă B 
[17].
Infecţia ocultă cu virusul hepatic B se consideră 
atunci când în sânge nu este detectat HBsAg, dar ţe-
sutul hepatic conţine ADN VHB (indiferent de prezen-
ţa sau absenţa în ser a ADN VHB) [16]. Se deosebesc 
două forme de bază ale infecţiei oculte cu virusul 
hepatic B: a) seronegativă, atunci când lipsește orice 
marker serologic al infecţiei VHB, și b) seropozitivă 
cu anti–HBcore+, cu/fără anti-HBs [7, 17].
Mecanisme posibile ale dezvoltării infecţiei 
oculte VHB sunt considerate: 1) apariţia mutaţiilor 
„escape” ce perturbă sinteza HBsAg, 2) integrarea 
ADN VHB în comozomul gazdei, 3) infectarea celu-
lelor mononucleare din sângele periferic cu virusul 
hepatic B, 4) formarea complexelor imune ce conţin 
virusul hepatic B, 5) alterarea răspunsului imun al 
gazdei [4, 8].
Nivele scăzute ale ADN virusului hepatic B au 
fost detectate într-un șir de ţesuturi extrahepatice, 
inclusiv în celulele mononucleare ale sângelui pe-
riferic, crescând posibilitatea replicării nehepatice 
a virusului hepatitic B – în nodulii limfatici, rinichi, 
glanda tiroidă, pancreas [2, 11]. Unice lucrări relevă 
şi o posibilă asociere a infecţiei VHB cu atingere 
pulmonară [3, 9, 10]. Astmul bronşic ce implică în 
dezvoltarea sa dereglări imune “oferă” un teren 
imunodefectuos infecţiei VHB [Tae-Wan Kim, 2010)]. 
În condiţiile unei imunosupresii, statutul de infecţie 
ocultă virală hepatică B poate trece într-o exacerbare 
a hepatitei cronice virale B [Raimondo G., 2005].
Scopul lucrării a fost studierea statutului imun 
umoral la pacienţii cu astm bronșic asociat cu infecţia 
cronică cu virusul hepatic B, varianta serologică HB-
sAg negativă (infecfţia ocultă cu virusul hepatic B).
Material și metode
În studiu au fost incluși 66 de pacienţi. Lotul-
martor (lotul I) a fost constituit din 10 persoane 
sănătoase. Lotul de pacienţi cu astm bronșic asociat 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta se-
rologică HBsAg negativă (infecfţia ocultă cu virusul 
hepatic B), a fost constituit din 39 de persoane, iar 
lotul de pacienţi cu infecţia cronică cu virusul hepatic 
B, varianta serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic a fost alcătuit 
din 27 de persoane. Fiecare lot a fost divizat în 2 
grupuri: A – cu nivelul ALT, AST în limitele normei; 
B – cu nivelul ALT, AST pentru femei mai mare de 19 
UI/l, iar pentru bărbaţi mai mare de 30 UI/l. 
Astfel, lotul II A l-au reprezentat pacienţii cu 
astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu viru-
sul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), nivel normal al 
transaminazelor, iar lotul II B l-au reprezentat pacien-
ţii cu astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat 
al transaminazelor. Lotul III A l-au constituit pacienţii 
cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta se-
rologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), fără astm bronșic, cu nivel normal al tran-
saminazelor, iar lotul III B – pacienţii cu infecţia cro-
nică cu virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg 
negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic B), fără 
astm bronșic, cu nivel ridicat al transaminazelor. 
S-a efectuat examenul clinic și cel paraclinic, cu 
aprecierea în ser a markerilor hepatici virali: HBsAg, 
anti-HBcore sumar, anti-HDV sumar, anti-HCV sumar; 
analizele biochimice: ALT, AST, bilirubina; aprecierea 
statutului imun umoral (Ig A, Ig M, Ig G, Ig E) și celu-
lar; PCR ADN-HBV, investigaţii instrumentale – USG 
organelor abdominale, spirografia etc.
Rezultate obţinute și discuţii 
Diferenţă statistică în ceea ce privește Ig E serică 
s-a observat între lotul II B de pacienţi (226.97±54.82 
IU/ml) și lotul-martor – lotul I (78.25±38.73 IU/ml, 
p<0.05). De asemenea, veridicitate statistică se de-
termină între lotul II B și lotul III B – 74.28±27,03 IU/
ml (p<0.05). Totodată, o creștere evidentă a IgE s-a 
atestat la pacienţii lotului II A (184.87±46,82 IU/ml) 
vs lotului III A (40.49±10.16 IU/ml, p<0.01). Din datele 
obţinute reiese că la pacienţii cu astm bronșic aso-
ciat cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta 
serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), indiferent de nivelul transaminazelor, 
se apreciază valori ridicate ale Ig E, comparativ cu 
pacienţii cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, 
varianta serologică HBsAg negativă (infecfţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic. Aceasta se 
explică prin declanșarea răspunsului imun cu angaja-
rea prevalentă a limfocitelor Th 2, sub acţiunea exo-, 
endoalergenilor incriminaţi, cu eliberarea citokinelor, 
precum interleukinele 4 și 5 (IL4 și IL5), ce stimulează 
creșterea celulelor B și secreţia imunoglobulinelor, 
preponderent a IgE.
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Majorare exprimată a IgM serice s-a depistat 
la pacienţii lotului II B (234,83±23.05 mg/dl) vs lo-
tul-martor (129.9±22.39 mg/dl, p<0.01). Diferenţă 
statistică se apreciază de asemenea între lotul II B 
și lotul III B – 115,25±14.4 mg/dl (p<0.001), precum 
și între lotul II B și lotul II A – 154.7±29.5639 mg/dl 
(p<0.05). Din aceste date se observă creșterea IgM 
la pacienţii cu astm bronșic în asociere cu infecţia 
cronică cu virusul hepatic B, varianta serologică 
HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic 
B), cu nivel ridicat al transaminazelor. Majorarea IgM 
în acest caz ar putea fi determinată de componenta 
virală – infecţia VHB, ce stimulează și răspunsul imun 
umoral, pe calea Th1.
Micșorarea Ig A serice s-a remarcat în lotul III 
B (179.4±18.32 mg/dl) și în lotul III A (190.36±18.16 
mg/dl) vs lotul-martor (lotul I) – 248.7±21.98mg/dl 
(p<0.05). Dar s-a observat majorarea Ig A în lotul II B 
(247.24±19.9 mg/dl) vs lotul III B (179.4±18.32 mg/dl, 
p<0.05). Descreșterea Ig A la pacienţii cu infecţie cro-
nică cu virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg 
negativă (infecţia ocultă cu virusul hepatic B), fără 
astm bronșic, indiferent de nivelul transaminazelor, 
ar putea fi determinată de includerea concomitentă 
a funcţiilor Th1 și Th2, cu inhibarea ambelor forme 
de răspuns, conducând la imunodeficit de Ig A. Pe 
când creșterea Ig A, ce s-a apreciat la pacienţii cu 
astm bronșic în asociere cu infecţie ocultă VHB cu 
nivel ridicat al transaminazelor, probabil, se explică 
prin dislocarea răspunsului imun pe calea Th1 sub 
influenţa infecţiei VHB.
Concluzii
1. Dereglările imune umorale în lotul pacienţi-
lor cu astm bronșic în asociere cu infecţia cronică cu 
virusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecţia ocultă cu virusul hepatic B), cu nivel ridicat 
al transaminazelor s-au manifestat prin nivel crescut 
al IgE, IgM, Ig A în ser.
2. În lotul pacienţilor cu astm bronșic în asoci-
ere cu infecţia cronică cu virusul hepatic B, varianta 
serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă cu virusul 
hepatic B), cu nivel normal al transaminazelor s-a 
determinat creșterea nivelului de IgE în ser.
3. Descreșterea Ig A în ser s-a evidenţiat în lotul 
pacienţilor cu infecţie cronică cu virusul hepatic B, 
varianta serologică HBsAg negativă (infecţia ocultă 
cu virusul hepatic B), fără astm bronșic cu nivel ridicat 
al transaminazelor.
4. În lotul pacienţilor cu infecţie cronică cu vi-
rusul hepatic B, varianta serologică HBsAg negativă 
(infecfţia ocultă cu virusul hepatic B), fără astm bron-
șic, cu nivel normal al transaminazelor s-a relevat 
descreșterea Ig A în ser.
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